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Rezumat
Boala mitrală mixomatoasă (BMM) este cea mai frecventă afecțiune valvulară. Prezentarea clinică este variabilă și 
depinde de grosimea cupelor mitrale, gradul de prolaps și starea cordajelor. Studiile experimentate au modifi cat conceptul 
despre mecanismele celulare responsabile de dezvoltarea BMM și au sugerat că hipercolesterolemia ar putea contribui la 
inițierea/perpetuarea alterării valvulare prin activarea Lrp5 receptorilor. În absența unui tratament medicamentos efi cient, 
corecția chirurgicală este unica opțiune în cazul instalării regurgității mitrale severe,dar alegerea momentului optim pen-
tru intervenție rămâne a fi  un subiect controversat. Astfel, sunt necesare studii extensive care ar stabili rolul factorilor de 
risc tradiționali în dezvoltarea BMM și ar stabili exact timing-ul tratamentului chirurgical. 
Cuvinte-cheie: boala mitrală mixomatoasă, tratament chirurgical.
Summary. Myxomatous mitral valve disease: looking for a new solutions.
The myxomatous mitral valve is the most common form of valvular heart disease. The clinical  presentationof myxo-
matous mitral valve disease varies between valve thickness, degree of leafl etprolapse and the presence or absence of fl ail 
leafl ets. The experimental models have changed the concept of cellular mechanisms responsible for myxomatous mitral 
valve disease’s development and suggested that hypercholesterolemia could contribute to the initiation /perpetuation of 
valvular alteration by activating Lrp5 receptors. In the absence of effective medical therapy, surgical correction is the only 
option in the case of severe mitral regurgitation, but the timing of surgical valve repair remains a controversial subject. 
Thus, extensive studies are needed that would establish the role of traditional risk factors in the development of myxoma-
tous mitral valve disease and would establish the optimal timing of surgical treatment.
Key words: myxomatous mitral valve disease, surgical treatment.
Резюме. Миксоматозная болезнь митрального клапана: поиск новых решений.
Миксоматозная болезнь митрального клапана является наиболее распространенным заболеванием клапанов 
сердца. Клиническая картина болезни варьирует и зависит от толщины митральных створок, степени пролапса 
и состояния клапанного аппарата. Экспериментальные модели изменили концепцию клеточных механизмов, от-
ветственных за развитие болезни, и предположили, что гиперхолестеринемия может способствовать инициации / 
прогрессированию изменения клапанов, активируя рецепторы Lrp5. В отсутствие эффективной медицинской те-
рапии, хирургическая коррекция является единственной опцией в случае тяжелой митральной регургитации, но 
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оптимальное время для вмешательства остается спорным. Таким образом, необходимы обширные исследования, 
которые бы установили роль традиционных факторов риска в развитии болезни миоксоматозных митральных 
клапанов и определяли бы оптимальное время хирургического лечения. 
Ключевые слова: миксоматозная болезнь митрального клапана, хирургическоe лечение.
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Generalități
Boala mitrala mixomatoasa (BMM) este o pato-
logie cardiacă valvulară frecventă, fi ind întâlnită la 
0,6- 2,4% din populatie, astfel având o incidență mai 
înaltă comparativ cu valva aortică bicuspidă [1, 2]. 
În esență, boala mitrală mixomatoasă se referă clinic 
la modifi cările morfopatologice care pot afecta val-
va mitrală într-un continuum de la degenerescența 
fi broelastică la boala Barlow și care poate determi-
na prolaps de valvă mitrală (PVM) [3].  Din punct 
de vedere morfologic boala mitrală mixomatoasă se 
caracterizează printr-o degenerare fi bromixomatoa-
să cu acumulare de mucopolizaharide și degenera-
rea colagenului la nivelul foițelor valvulare mitrale 
[3, 4]. Clasic, BMM se manifestă prin PVM și con-
stă în deplasarea uneia sau a ambelor părți ale valvei 
în atriu (peste 2 mm) pe parcursul mezosistolei. Eco-
cardiografi c această afecțiune se caracterizează prin-
tr-o deplasare sistolică a foițelor valvulare îngroșate 
la nivelul atriului stâng în timpul sistolei ventriculare 
(cel mai frecvent este implicată valva posterioară) 
[3,5,6,7]. Insufi ciența  VM mixomatoase este cea mai 
frecventă indicație pentru corecția chirurgicală a pa-
tologiei valvulare[4]. Anterior se considera că acest 
proces era un fenomen  degenerativ pasiv, dar eluci-
darea mecanismelor moleculare responsabile pentru 
leziunile valvulare și rolul factorilor de risc cardio-
vasculari tradiționali au schimbat conceptul referitor 
la această condiție patologică. 
Descifrarea mecanismelor celulare responsabile 
de leziunile valvulare ar putea  furniza informaţii adi-
ţionale referitoare la înţelegerea mai exactă a acestei 
afecţiuni şi ar permite stratifi carea riscului în aceas-
tă populaţie de pacienţi [1,5]. De obicei, PVM este 
frecvent stabilit în baza auscultării ciclului cardiac cu 
detectarea unui sau mai multor clicuri şi/sau a unui 
sufl u în mezosistolă. În cardiologia clinică, stabilirea 
diagnosticului de PVM şi momentul corijării chirur-
gicale a defectului valvular este unul din cele mai 
provocatoare  şi controversate subiecte şi asta pentru 
că  ghidurile societăţii europene de cardiologie (ESC)
[8] şi cele americane (AHA) [9,10] defi nesc diferit 
criteriile de monitoring şi timing-ul intervenţiei chi-
rurgicale. Datorită creşterii  duratei de viaţă  şi spo-
rirea prevalenţei BMM, regurgitarea mitrală cronică 
(MR) este depistată la fel de frecvent precum şi steno-
za de valvă aortică. La nivel global, MR moderată sau 
severă este depistată  la 1,7% din populaţie şi  peste 
9,3% din persoane cu vârsta mai mare de 75 ani [1].  
Ecocardiografi a este metodaimagistică de elecție 
pentru aprecierea morfologiei și severității regurgită-
rii mitrale în boala mixomatoasă.  Dincolo de aspec-
tele diagnostice ale ecocardiografi ei, rolul acesteia a 
devenit şi mai crucial în înţelegerea mecanismelor 
fi ziopatogenetice şi luarea deciziei despre timing-ul 
corecţiei chirurgicale valvulare. Complexitatea MR, 
simptomatologia clinică, datele ecocardiografi ce şi 
hemodinamice ale pacientului sunt forțele motrice 
principale în evaluarea cuprinzătoare a pacientului 
pentru a obține rezultate clinice optime. Acest revi-
ew va ajuta translarea  mecanismelor moleculare de 
dezvoltare a DMM  în aspectele practice, utilizate în 
activitatea clinică, pentru o stratifi care exactă a riscu-
lui cardiovascular şi alegerea momentului optim de 
tratament chirurgical. 
Clasifi carea regurgitării mitrale din prolaps 
de valvă mitrală de etiologie mixomatoasă
Ecocardiografi a este metoda clasică de evaluare 
diagnostică a PVM/MR. Modul 2D și 3D este deo-
sebit de utilă deoarece permite vizualizarea cuspelor 
mitrale  și poziționarea lor față de inelul mitral. Îngro-
șarea cuspelor valvulare > 5 mm și deplasarea aces-
tora în raport cu inelul mitral> 2 mm indică prolapsul 
clasic al valvei mitrale. Prolapsul clasic de VM poate 
fi  subdivizat în 2 categorii, în dependență de punctul 
de coaptare a vârfurilor cuspelor mitrale: simetrică- 
punctul de coaptare este comun pentru ambele cus-
pe; asimetrică- una din cuspe este dislocată asimetric 
față de cealaltă spre atriul stâng. Pacienții cu coaptare 
asimetrică sunt susceptibili spre deteriorare severă a 
funcției VM cu posibilă ruptură de chordaje. În func-
ție de modifi cările structurale valvulare, tipul de jonc-
țiune către inelul mitral și prezența unor concavități, 
PVM se calsifi că în câteva subtipuri (fi g.1) [11]. 
Forma familială primară de PVM reprezintă o 
entitate cu transmitere autosomal dominantă  cu pe-
netranță identică pentru ambele sexe [12]. Formele 
primare de PVM se întâlnesc în unele afecțiuni ale 
țesutului conjunctiv, precum sd. Ehler-Danlos, sd. 
Marfan, pseudoxanthoma elasticum și osteogenesis 
imperfecta [2]. PVM non-familial include degene-
rescența mixomatoasă a VM cu un grad variabil de 
modifi cări patologice, de la o ușoară subțiere a cuspe-
lor determinată de defi ciența de structuri fi broelastice 
până la îngroșarea severă și billowing-ul cu sau fără 
ruptură de cordaje [2]. Prezentarea clinică tipică este 
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dominată de dispnee, astenie și palpitații, iar tabloul 
ecocardiografi c sugestiv PVM permite stadializarea 
și stratifi carea procesului patologic cu necesitatea 
examinărilor ulterioare extensive a pacientului, pen-
tru a facilita decizia clinicistului și cardiochirurgului 
în vederea alegerii strategiei optime de tratament și 
momentului optim de corecție chirurgicală a patolo-
giei valvulare.
Fig. 1. Clasifi carea prolapsului de valvă mitrală
Timing-ul de reparare a VM
Ghidurile internaționale de management al valvu-
lopatiilor (ACC/AHA, ESC) defi nesc în mod diferit 
momentul de corecție chirurgicală a insufi cienței VM 
[8,9,10], servind drept ținte ale numeroaselor discu-
ții. Strategiile curente  de tratament stipulează moni-
torizarea clinică și ecocardiografi că a pacienților cu 
BMM. Odată cu dezvoltarea simptomelor severe, in-
dicația pentru repararea chirurgicală VM obține clasa 
I de recomandări. Ghidurile europene și americane 
desemnează momentul optim pentru intervenție chi-
rurgicală în baza severității regurgitării și intensității 
simptomelor, dar nu și a morfologiei VM ( prezența/
absența rupturii de cordaje VM). Prezența sau absen-
ța simptomelor în tabloul clinic la această categorie 
de pacienți a devenit criteriul defi nitoriu, care separă 
ghidul elaborat de AHA de cel al ESC. În SUA, pa-
cienții asimptomatici vor obține clasa IIA de indicații 
(în favoarea reparării precoce a patologiei valvulare), 
în timp ce în Europa un astfel de pacient va fi  clasi-
fi cat la clasa II B de indicații (efi cacitate și utilitate 
mai puțin stabilită, datele acumulate mai puțin ple-
dează în favoarea corecției chirurgicale precoce). Ti-
ming-ul corecției chirurgicale a insufi cienței mitrale 
este un subiect controversat în continue evoluție. To-
tuși, datele acumulate pe parcursul ultimilor decenii 
au determinat o  tendință de a supune acești pacienți 
tratamentului chirurgical precoce în cazul dezvoltării 
unei regurgitări mitrale severe, chiar înainte de apari-
ția simptomelor. 
Timing-ul de intervenție în ruptură de cordaje 
VM
The Mitral Regurgitation International Database 
[13] a inclus 2097 pacienți cu ruptură de cordaje de 
VM ( 1980-2004) și nu a demonstrat diferențe statistic 
semnifi cative în reducerea incidenței mortalității pre-
coce și insufi cienței cardiace cu debut recent (0,9% 
pentru chirurgia precoce vs 0,9% pentru tratament 
medicamentos) între cele 2 strategii pe un termen de 
3 luni. În contrast, rata supraviețuirii pe termen lung 
a fost mai înaltă în lotul de pacienți supuși tratamen-
tului chirurgical precoce (86 vs 69% pe termen de 10 
ani; p < 0,001), asociate cu reducerea mortalității pe 
termen de 5 ani cu 52,6% (p < 0,001). Astfel, date-
le statistice fi nale au concluzionat că efectuarea unei 
corecții chirurgicale precoce a rupturii de cordaje de 
VM comparativ cu managementul medical s-a aso-
ciat cu o supraviețuire de durată mai înaltă și un risc 
mai redus de dezvoltare a insufi cienței cardiace, dar 
fără a infl uiența rata apariției fi brilației atriale recent 
instalate. 
Rezultatele poziției expectative în BMM 
Unul din cele mai importante studii, care a publi-
cat datele stocate de către European Valve Center, a 
diferențiat efi ciența strategiilor de monitoring versus 
corecție chirurgicală și momentul optim pentru trata-
ment invaziv. Autorii studiului au demonstrat că mo-
nitorizarea pacienților asimptomatici cu BMM pură 
[14] a fost efi cientă, susținând strategiile conservati-
ve la această categorie de pacienți. Totodată,  studiul 
nu a notat diferențe semnifi cative statistic privitor la 
pronosticul pacienților cu BMM cu și fără ruptură de 
cordaje VM. Ghidul ESC recomandă monitorizarea 
riguroasă a  simptomelor, dimensiunilor ventriculului 
stâng și modifi cările statutului clinico-hemodinamic. 
Mecanismele celulare ale BMM
Datele extensive acumulate în ultimele decenii au 
modifi cat conceptul fi ziopatogenetic și molecular de 
dezvoltare al pratologiilor valvulare, și în special, al 
BMM. Dacă anterior se considera că acest specifi c 
fenotip este determinat de un proces pasiv de dege-
nerescență a structurilor valvulare, la moment este 
demonstrată implicarea unor mecanisme celulare 
active. Leziunile mixomatoase valvulare sunt deter-
minate de activarea miofi broblaștilor [15] cu iniție-
rea formării intravalvulare a cartilajului și îngroșarea 
progresivă a cuspelor VM. Deși modifi cările au fost 
descrise inițial doar la nivelul foițelor valvulare, în 
special lanivelul marginii libere, prin creșterea în di-
mensiuni a stratului spongios, dar și de acumularea 
la acest nivel a unor agregate formate din trombe și 
fi brină, date recente au demonstrat afectarea în boa-
la mitrală mixomatoasă a întregului aparat valvular 
mitral: inel mitral, cordaje tendinoase și mușchi pa-
pilari [3]. Dacă la pacienții cu regurgitare mitrală is-
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chemică forma inelului se modifi că o dată cu apariția 
ischemiei și incompetenței valvulare, în boala mitrală 
mixomatoasă modifi cările inelului pot preexista apa-
riția regurgitării mitrale semnifi cative,dezvoltându-se 
din ce în ce mai mult conceptul că prolapsul de valvă 
mitrală este și o boală a inelului mitral [3].Inelul mi-
tral nu are o formă fi xă de-a lungul ciclului cardiac, 
ci este o structură dinamică care își modifi că forma. 
În timpul sistolei, la subiectul normal inelul se dilată, 
atinge cele mai mari valori în diastolă și prezintă ul-
terior o contracție presistolică [3]. De asemenea ine-
lul prezintă și o mișcare de foldare-defoldare, până în 
mezosistolă, accentuându-și forma de șa și crescând 
practic înălțimea inelului, iar ulterior devenind din 
nou mai plat [3]. La pacienții cu BMM inelul mitral 
se dilată în timpul sistolei [3].
Factorii de risc tradiționali pentru bolile cardio-
vasculare sunt comuni cu cei ce favorizează  dez-
voltarea BMM. Corelarea dintre nivelele sporite de 
colesterol seric și afectare valvulară mitrală a fost 
descrisă pentru prima dată la un copil de 7 ani cu dis-
lipidemie familială și modifi cări  aterosclerotice de 
valvă mitrală. Pentru a confi rma ipoteza care face co-
nexiune între hipercolesterolemie și activarea fi bro-
blaștilor, s-a recurs la modele experimentale. Astfel, 
iepurii de laborator expuși unei diete bogate în lipide 
timp de 6 luni au dezvoltat regurgitate mitrală semni-
fi cativă, modifi cări histologice sugestive aterosclero-
zei și proliferării celulare la nivel de VM. Modelele 
experimentale tratate cu atorvastatină au demonstrat 
o ameliorare a indicilor morfo-funcționali ai VM[16].
În pofi da creșterii prevalenței și incidenței pato-
logiilor valvulare, mecanismele celulare care medi-
ază aceste procese nu au fost încă elucidate. Studi-
ile experimentale pe modele animale au demonstrat 
că expresia proteinei reglatoare a matricei osoase în 
valva aortică și vasculatură sunt reglate de proteina 
cuplată LDL receptorului - low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5 (Lrp5)[17, 18]. În prezen-
ța unei hipercolesterolemii are loc activarea Lrp5 (un 
co-receptor al familiei de receptrori pentru LDL), iar 
aceștea s-ar crede că ar juca un rol important în iniție-
rea formării țesutului osos scheletic  prin cuplarea cu 
Wnt glicoproteina și activarea b-cateninei cu induce-
rea formării osoase (fi gura 2). La nivel uman, studiul 
a defi nit mecanismul degenerescenței valvei mitrale, 
cauzat de diferențierea osteogenică secundară activă-
rii Lrp5 receptorilor la nivelul valvelor afectate. Stu-
diile descriptive au demonstrat elementele fundamen-
tale responsabile de calcifi carea valvei aortice, inclu-
siv expresia osteoblaștilor, proliferarea celulară și 
ateroscleroza, iar  alnivlul valvei mitrale- acumularea 
glicozaminoglicanilor, expresia anormală a proteogli-
canilor și colagenului. Cele mai importante anomalii 
fenotipice relevate de acest studiu, au fost formarea 
de țesut cartilaginos în valva mitrală mixomatoasă și 
țesut osos în valva aortică calcifi cată. 
Fig. 2. Schematic for the mechanism of Lrp5/6 in Canonical Wnt Activation
. Reproducere din sursă  [17]
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De menționat, că dezvoltarea afecțiunilor valvu-
lare are loc preponderent la nivelul părților stângi ale 
inimii, exprimându-se la nivelul valvei aortice prin 
calcifi care, iar la nivelul valvei mitrale- prin degene-
rare mixomatoasă. Teoria LDL density- pressure ar 
furniza o explicare științifi că a acestui fenomen (fi -
gura 3).  
Această teorie a emis ipoteza, conform căreia ex-
presia fenotipică a afectării valvulare este determina-
tă de diferențele de presiune intracardiace. Presiunile 
normale intracavitare cresc de la nivelul atriului drept 
spre ventriculul drept, atriul stâng și în fi nal, ating 
valori maxime în ventriculul stâng. Deoarece Lrp re-
ceptorul mai joacă un rol important și în mecanismul 
mecanostatic, prezența presiunilor ridicate la nivelul 
valvei aortice determină excitarea lor și expresia fe-
notipului osteoblastic cu sinteza țesutului osos. La ni-
velul valvei mitrale, presiunea este sufi cientă pentru 
a activa expresia unui fenotip condrogenic cu produ-
cerea țesutului cartilaginos. În prezența hipercoleste-
rolemiei, lipidele se cuplează cu receptorul Lrp 5/6 
cu activarea căii canonice, dar presiunea mai înaltă la 
nivelul valvei aortice orientează receptrorul Lrp5 spre 
sinteza de țesut osos. La nivelul inelului mitral presi-
unile sunt ușor mai ridicate comparativ cu presiunile 
de la nivelul cuspelor, aceasta fi ind sufi cient pentru 
direcționarea mecanismului mecanostat spre osteo-
sinteză și calcifi carea inelului mitral. Deci, teoria ex-
plică  diferențele în afectarea fenotipică valvulară ca 
răspuns la diferențele de presiune. În pofi da prezenței 
sistemice a hipercolesterolemiei, presiunea redusă 
de la nivelul valvelor situate în cavitățile drepte ale 
inimii nu poate activa mecanismul mecanostat, astfel 
aceste valve nu suferă de procesele de calcifi care sau 
degenerare. 
Este bine cunoscut faptul, că BMM se complică 
frecvent cu ruptură de cordaje VM. Totuși, mecanis-
mul responsabil rămâne a fi  un subiect controversat. 
Microscopia structurală și ultrastructurală a chordae 
tendinae a relatat alterări la nivel de sinteză și depozi-
tare a colagenului și elastinei, dezorganizarea fi brelor 
de colagen și ruptura fi brelor, acumularea proteogli-
canilor și transformarea celulară spre fenotipul miofi -
broblastic. Degenerarea cordajelor este segmentară, 
dar implicând toate grupurile de cordaje. Astfel, tra-
tamentul chirurgical corijează doar leziunile vizibile 
la nivel de chordae tendinae, iar dezvoltarea compli-
cațiilor tardive postprocedurale ar fi  determinate de 
alterarea structurală microscopică și de caracterul 
perpetuant al procesului degenerativ. 
Concluzie
BMM este o afecțiune complexă care necesită o 
evaluare diagnostică  extensivă și monitoring minu-
țios. La moment nu există nici un tratament medica-
mentos efi cient, care ar stagna progresia BMM către 
insufi ciență mitrală. Odată cu dezvoltarea regurgității 
mitrale severe, unicul tratament efi cient este cel chi-
rurgical, dar alegerea momentului optim pentru inter-
venție rămâne a fi  un subiect controversat. În prezent 
în Europa se derulează un studiu multicentric larg cu 
implicarea numeroaselor servicii de chirurgie vascu-
lară, intitulat Dutch AMR  și care vizează stabilirea 
unor criterii exacte care ar defi ni momentul optim 
pentru corecție chirurgicală a RM severe. Noile mo-
dalități de ecocardiografi e au up-gradat înțelegerea 
Fig. 3. LDL-density-pressure theory
Reproducere din sursă  [18]
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mecanismelor de regurgitare valvulară și istoricul 
natural al patologiei valvulare, iar metodele cantita-
tive de apreciere a hemodinamicii transvalvulare vor 
furniza  informații suplimentare utile în stratifi carea 
riscului și alegerea momentului oportun pentru corec-
ția chirurgicală a patologiei valvulare. Activarea Lrp5 
receptorilor ca răspuns la presiunea excesivă și hiper-
colesterolemie, induce formarea de cartilaj la nivelul 
cuspelor VM. Și dacă factorii de risc cardiovasculari 
tradiționali ar fi  responsabili de inducerea unor mo-
difi cări degenerative a VM la o subpopulație de pa-
cienți fără predispoziție genetică către BMM, atunci 
măsurile de prevenție primară ar putea fi  o opțiune 
efi cientă în această categorie de pacienți. 
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